Abstract of DE 199 58 458 A1 



The invention concerns a cover for a wound being made of a synthetic polymer material. The 
polymer material contains ceolite having absorbed therein metal ions. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Antimikrobiell ausgeriistete Wundauflagen 

© Wundauflage, dadurch gekennzeichnet, daG sie aus ei- 

nem synthgtischen Polymermaterial besteht, das metal I- 

ionenhaltige Zeolithe enthalt. 
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DE 199 58 458 A 1 

Beschreibung ^j^^ 

Die Erfindung betrifft Wundauflagen, die zur Behandlung infizierter Wunden Oder zum vorbeugenden Schutz vor 
Wundinfektionen eingesetzt werden kbnnen. 

Die Behandlung und Heilung von bakteriell kontaminierten beziehungsweise von infizierten Wunden stellt eine groBe 
Herausforderung fur die Medizin und Naturwissenschaften dar. Vor allem bei schwerheilenden und chronischen Wunden 
tritt oftmals eine Besiedelung durch verschiedenste Mikroorganismen auf, die den Verlauf der Heilung stark verzogern 
oder manchmal auch vblUg unterbinden. Aber auch bei akuten Wunden, die durch Traumata, chirurgische Eingriffe oder 
auch nur einfache Verletzungen entstanden sind, ist ein Eindringen von pathogenen Keimen nicht in jedem Fall auszu- 
schlieBen. 

Dadurch findet eine Kolonisation der Wunde mit Mikroorganismen statt. Bei einer Besiedlung der Wunde mit mehr als 
l(r KBE/g spricht man von einer infizierten Wunde (M. C. Robson "Clinical Research can improve the outcome of tre- 
atment of problem wounds: Infection as a paradigm", 8 lh Annual Meeting of the ETRS, Copenhagen, DK, August 27-30, 
1998). Durch die massive Besiedlung des Wundmilieus mit Mikroorganismen kann es zu einer massiven Storung des 
Heilungsverlaufes kommen, der in letzter Konsequenz zur LethaJitat fuhren kann. Haufige Auslbser von bakteriellen 
Wundinfektionen gehbren zu den Gattungen Pseudomonas, Staphylococcus, Clostridium und bei den Hefen und Schim- 
melpilzen zu den Gattungen Candida und Aspergillus. Eine Eingrenzung auf wenige Arten ist nicht mbglich, da viele der 
Mikroorganismen als opportunistische Krankheitserreger anzusehen sind. 

Sehr verschiedene Moglichkeiten sind beschrieben, Mikroorganismen aus dem kontaminierten oder infizierten Ge- 
webe einer Wunde zu entfernen beziehungsweise darin abzutoten. AuBer durch die orale Gabe von Antibiotika kann das 
Entfernen von pathogenen Mikroorganismen aus einer Wunde nach dem Stand der Technik durch die topische Anwen- 
dung eines Desinfektionsmittels oder eines Antibiotikums erreicht werden. Ferner sind Antiseptika und Antibiotika zy- 
totoxisch, und dariiber hinaus haben viele pathogene Stamme Resistenzen gegen Antibiotika entwickelt. DaB sogar auch 
Resistenz-Entwicklung gegenuber einem Antiseptikum mbglich ist, wurde am Beispiel Triclosan resistenter E. coli Bak- 
terien berichtet (McMurry LM et al (1998) FEMS Microbiol Lett 166(2): 305-9, Cookson BD et al (1991) Lancet 337 
(8756): 1548-9; Uhl S (1993) Lancet 342(8865): 248). MaBgeblich dabei war vor allem der weitverbreitete und prophy- 
laktische Einsatz von Triclosan (Irgasan®) in Seifen, Deos, Textilien und Kunststoffen. 

Dieses zeigt, daB ein Bedarf neuer Therapieformen zur Behandlung infizierter Wunden besteht. 

Eine andere, aber sehr aufwendige Mbglichkeit ist die mechanischc Reinigung der infizierten Wunde mit steriler Rin- 
ger-Lbsung oder anderen Fliissigkeiten. Nachteilig dazu kann aufgefuhrt werden, daB dieser Vorgang haufig wiederholt 
werden muB, was die Heilung der Wunde verzogern kann. 

Die Ringer- Lbsung ist gemafi Rbmpp Lexikon Chemie (Version 1.5, Stuttgart/New York: Georg Thieme Verlag 1998) 
eine von dem Londoner Pharmakologen S. Ringer (1835- 1910) angegebene isotonische Lbsung, deren osmotischcr 
Druck dem des normalen Biutes gleicht (7,55 bar). Die waBrige Lbsung enthalt 0,8% Kochsalz, 0,02% Kaliumchlorid, 
0,02% Calciumchlorid und 0,1% Natriumhydrogencarbonat. Die Ringer-Lbsung enthalt die Salze ungefahr im gleichen 
Verhaltnis wic das Blutserum, weshalb man in ihr viele Zellen langere Zeit am Leben erhalten kann. Sie dient insbeson- 
dere als Blutersatzmittel und Infusionslbsung bei Elektrolyt- und Wasserverlusten. 

Hinlanglich bekannt und beispielhaft zur antimikrobiellen und/oder vorbeugenden Therapie von kontaminierten be- 
ziehungsweise infizierten Wunden ist die Verwendung von Oxidantien (zum Beispiel Jodtinktur) oder Antiseptika (zum 
Beispiel Salben mit Silbersulfadiazin). 

Auch in Form von entsprechend antimikrobiell ausgeriisteten oder impragnierten Wundauflagen und Wundversor- 
gungsmaterialien kommen derartige Agenuen zum Einsatz. So werden in der JP03 083 905 Fasem, Filme, Papiere und 
Kunststoffe mit silberhaltigen Phosphaten beschrieben, die bakterizide und fungizide Eigenschaften aufweisen. Nachtei- 
lig gestaltet sich dabei, daB die Wunde unter einer solchen Behandlung iiblicherweise austrocknet. Zwar stellt Wundex- 
sudat ein ideales Nahrmedium fur Bakterien dar, und eine Reduzierung der Menge an Wundexsudat durch feuchtigkeits- 
aufnehmende Wundauflagen zeigt auch eine Verminderung des Bakterienwachstums. 

Neben der Apphkation von antimikrobiellen Zubereitungen und die Verwendung impragnierter Wundversorgungsma- 
terialien wird auch der Einsatz von hydrophobierten Tragermaterialien beschrieben (EP 0 021 230 Bl, EP 0 162 026 B 1, 
EP 296 441 Al). In einem hydrophilen Milieu (Wasser, Salzlbsung, Wundfliissigkeii) werden hier hydrophobe Bakterien 
von einer Wundauflage adsorbiert, die durch einen aufwendigen chemischen ProzeB hydrophobiert wurde. Die Bakterien 
werden dann durch Entfernen der Wundauflage der Wunde entzogen. Entscheidender Nachteil ist dabei, daB im Gegen- 
satz zu den oben aufgefuhrten, gangigen Behandlung smethoden Bakterien und Mikroorganismen nicht abgetbtet wer- 
den. Dieser Nachteil wird noch verstarkt, wenn die behandelte Wunde austrocknet. Dies bedeutet den Verlust des hydro- 
philen Milieus, das entscheidend zur Wechselwirkung zwischen Wundauflage und Bakterien beitragt. Die nicht abgetb- 
teten Bakterien und Mikroorganismen Ibsen sich von der Wundauflage und fallen zuriick ins Wundbett. 

Es ist nach dem Stand der Technik festzustellen, daB eine trockene Wundbehandlung obsolet ist. 

Die heutigen Anforderungen an die Funktion von modemen, als interaktiv bezeichneten Wundauflagen gehen zuriick 
auf G. Winter ( 1962, Nature 193, 293) und sind von T. D. Turner neu formuliert (1994, Wound Rep. Reg. 2, 202). Im Vor- 
dergrund steht dabei die Schaffung eines feuchten Wundmilieus, das im Gegensatz zur traditionellen trockenen Wund- 
behandlung wie zum Beispiel mittels Mullkompressen den naturlichen Ablaufen der Wundheilung physiologische und 
damit bessere Konditionen bietet. 

Ein in diesem Sinne modernes Wundversorgungsprodukt ist Arglaes®, ein von Maersk Medical entwickeltes Filmdres- 
sing mit antimikrobiellen Eigenschaften. Der Wirkmechanismus von Arglaes® wird auf eine neue Technologie, genannt 
"Slow Release Polymer", zuruckgefiihrt, die im feuchten Milieu der Wunde eine langsame, aber konstante Freisetzung . 
von Silberionen bewirkt (Biomed. Mat. Nov. 1995; Health Industry Today, 1 Nov. 1997, Vol. 58, No. 11). Diese Freiset- 
zung fuhrt aber letztlich auch zu direktem Kontakt von Silberionen mit Wundgewebe und damit zu der Gefahr, auch ge- 
sundes Zellwachstum wahrend der Wundheilung zu beeintrachtigen. 

In Japan wurden Zeolithpartikel entwickelt, die Silberionen enthalten. So berichtet die JP 60 181 002 iiber natiirliche 
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und synthetische ZeoLithe, die ^^Kupfer oder Zink enthalten und eine lang anhalten^fcgizide Wirksamkeit auf- 
weisen. Solche anorganischen ATWIosilikate werden im wafirigen Milieu durch einen Ionenaustauschmechanismus mit 
einer konstanten Freisetzung von Metallionen antibakteriell oder fungizid wirksam und konnen zumBeispiel als antibak- 
tenelles Keramikpulver mit der Bezeichnung Bactekiller® in Fasern eingearbeitet werden. Diese kommen seit langem im 
Haushalts- und Sanitarbereich in Form von Luftfiltem, Wandtapeten, Teppichen, Tiichern o. a. zum Einsatz. Besonders 
hervorzuheben sind Zeolithpartikel, die neben Silber-Ionen auch Zink-Ionen enthalten. Auch Zink-Ionen weisen insbe- 
sondere in Kombination mit Silber Ionen eine antibakterielle Wirkung auf (Keefer et al. Wounds 10 (1998) 54-58). 

In der JP 10 120 518 werden antimikrobielle Mittel beschrieben, die als anorganische Pulver vorliegen und metalli- 
sche Silberteilchen mit einer TeilchengroBe von hochstens 10 nm enthalten. Auch derartige Mittel sind beispielsweise 
Alumosilikate (Zeolithe), die ein EinschluBgitter aufweisen und sich durch Stabilitat gegen Anfarben und Umfarben 
durch Licht, Warme, Druck und chemische Substanzen auszeichnen sowie eine anhaltende antimikrobielle Wirksamkeit 
aufweisen. 

Die JP 08 294 527 beschreibt die HersteUung von auf Poly vinylalkohol basierenden Wundauflagen mit Silber enthal- 
tenden antirrukrobiellen Wirksubstanzen, wobei die HersteUung fiber den Weg der Gefriertrocknung aus Losung erfolgt 
Die Wundauflagen zeigen gute Biokompatibilitat, Feuchtigkeits- und Sauerstoffdurchlassigkeit und eine lang anhaltende 
Wirkung. 

In der JP 07 157 957 werden antibakterielle Polyurethanfaser und die HersteUung antibakterieller Vliese durch Spin- 
ncn aus der Schmelze veroffentlicht. Dabei werden aromatische thermoplastische Polyurethane auf Basis MDI-Polytet- 
ramethylenglycol-Blockcopolymer und silberionenhaltige Phosphorsauresalze (Novaron AG-300) verwendet. 
Die Verwendung von Zeolithen als Fullstoff ist beispielsweise in der EP 0 057 839 Bl genannt. 
Die US 5,753,25 1 beschreibt antimikrobiell wirkende Beschichtungen, die auf einem Medizinprodukt durch Abschei- 
dung von Metallen, beispielsweise Silber, aus der Gasphase hergestellt werden. Der antimikrobielle Effekt beruht auf ei- 
ner Freisetzung von Ionen, Atomen, Molekiilen oder Clustern aus einem gestorten Metallgitterverbund im Kontakt mit 
wasser- oder alkoholbasiertem Elektrolyt. 

In WO 91/11206 werden Alginate fur den Einsatz als Wundauflagen beschrieben, die Kationen aus der Gruppe Zink, 
Kupfer, Silber, Cer, Magnesium, Cobalt, Mangan oder Eisen enthalten. Tiber die Freisetzung der Metallionen aus den Al- 
ginaten und die Wirkungsweise werden hier keine Angaben gemacht. 

Auch aus der WO 92/22285 sind Alginate in Kombination mit Calcium-, Magnesium-, Zink- oder Silberverbindun- 
gen, bevorzugt Silbersulfadiazin, bekannt. Beschrieben wird die Verwendung dieser Alginate in der Wundheilung Es ist 
mcht beschrieben, ob eine kontrollierte Freisetzung der Metallionen aus den Alginaten erfolgt. 

Aus der DE 196 3 1 421 Al ist die Kombination eincs hydrophoben und damn bakterienadsorbierenden Materials und 
ernes antimikrobiellen Wirkstoffs, der nicht in die Wunde abgegeben wird, bekannt. Diese Kombination fuhrt zu einem' 
neuen Wirkmechanismus mit synergetischem Effekt. 

Die Wundauflage dient als Barriere fur Mikroorganismen und sie adsorbiert die Bakterien aus der Wundfliissigkeit. 
Nach der Adsorption werden diese an der Wundauflage abgetotet und mit dem Entfernen der Auflage werden die abge- 
toteten Baklenen und unverbrauchter Wirkstoff ebenfalls entfernt. Sie storcn damit nicht mehr den Heilungsverlauf. Ge- 
eignete baktcrienadsorbierende, hydrophobe Materialien konnen synthetische oder naturliche oder chemisch modifi- 
zicrte naturliche Polymere sein wie Polyethylen, Polypropylen, Polyurethan, Polyamid, Polyester, Polyvinylchlorid Po- 
lytetrafluorethylen oder durch kovalente Verkniipfung hydrophiler Substanzen mit hydrophoben Gruppen hergestellte 
Polymere sein, beispielsweise gemaB EP 0 02 1 230 B 1 . Die bakterienadsorbierenden Eigenschaf ten hydrophober Mate- 
nalien sind bekannt (vgl. D. F. Gerson et al., Biochim. Biophys. Acta, 602 (1980, 506 510); Y. Fujioka-IIirai et al J of 
Biochemical Materials Research, Vol. 21, 913-20 (1987); S. Hjerten et al., J. of Chromatography 101 (1974), 281-288; 
M. Fletcher et al., Appl. and Environmental Mikrobiology, Jan. 1979, 67- 72). Die hydrophoben Eigenschaften sind auch 
einfach durch einen Wassertropfcntest nachzuweisen, bei dem das Wasser vom Material abperlt. 

Geeignete antimikrobielle Wirkstoffe, unter denen in erster Linic an sich bekannte Substanzen zu verstehen sind, wie . 
zum Beispiel Chlorhexidin oder Phenolderivate wie Thymol und Eugenol oder die in der DE 32 15 134 C2 benan'nten 
Chlorphenole oder Chlordiphenylether, zeichnen sich dadurch aus, daB sie fest an der Wundauflage haften, an oder in 
dieser auf die Mikroorganismen einwirken und nicht oder zumindest nicht merklich in die Wunde abgegeben werden. 
Dies kann durch physikalische Ein- oder Anlagerung an geeignete Trager erfolgen, zum Beispiel Einlagerung hydropho- 
ber Wirkstoffe in hydrophobe Tragermaterialien, oder beispielsweise auch durch kovalente Bindung an diese. Die : 
Wrkstoff/Trager-Systeme sollen sich dadurch auszeichnen, daB auch bei mehreren Extraktionen mit waJ3rigen Losungen 
oder Wundfliissigkeit ihre antimikrobielle Wirksamkeit erhalten bleibt. Die Wundauflagen sollten den antimikrobiellen 
Wirkstoff in einer Menge von mindestens 0,001 Gew.-% enthalten, urn eine ausreichende Wirksamkeit zu erzielen. 

Das Ziel der Erfindung ist es, eine Wundauflage zu entwickeln, die eine verbesserte Behandlung infizierter Wunden 
und/oder Schutz vor Infektionen ermoglicht und die die aus dem Stande der Technik bekannten Nachteile nicht aufweist. ; 

Gelost wird diese Aufgabe durch eine Wundauflage, wie sie im Hauptanspruch niedergelegt ist. Gegenstand der Un- 
teranspriiche sind dabei vorteilhafte Weiterbildungen der Wundauflage. 

Gegenstand der Erfindung sind Wundauflagen mit antimikrobiellen Eigenschaften, dadurch gekennzeichnet, daB 
selbstklebende oder nicht selbstklebende Materialien, die in der Wundheilung Verwendung finden, wie synthetische Po- 
lymermaterialien, zum Beispiel Polyurethane, Polyacrylate, SIBS-Massen, SEBS-Massen, Naturkautschukmassen sowie < 
Chitosane, Alginate, Hydrogele, HydrokoUoide, insbesondere aber Polyurethane, kombiniert werden mit silberhaltigen 
Zeolithen, die in bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung mit 0,01 bis 40 Gew.-%, insbesondere bevorzugt 0,1 bis 
6 Gew.-%, in die Polymermaterialien eingearbeitet werden konnen. 

Die Bezeichnung ZeoUthe ist von dem schwedischen Mineralogen Cronstedt 1756 eingefiihrt worden und beschreibt 
eine weitverbreitete Gruppe von kristallinen Silicaten, und zwar von wasserhaltigen Alkali- bzw. Erdalkali-Alumosilica- C 
ten (ahnlich den Feldspaten) der aUgemeinen Formel, XM2/ n O • A1 2 0 3 • YSi0 2 . ZH 2 0 (M: ein-, zwei- oder mehrwer- 
tige Metallionen wie beispielsweise Ag + , Na + , Zn 2+ etc.; n: Wertigkeit: X. Y, Z: partielle molare Menee. wobei folgende 
Richtwerte gelten: Y = 1,8 bis ca. 12, Z = 0 bis ca. 8) (Quelle: Rompp Lexikon Chemie - Version 1.5, Stuttgart/New 
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York: Georg Thieme Verlag 19^HI 

DieKristaUgitterderZeolith^Kn sich aus Si0 4 - und AlOvTetraedern auf, die Uber Sauerstoff-Briicken verkniipft 
sind. Dabei enfcteht eine raumliche Anordnung gleichgebauter (Adsorptions-)Hohlraume, die Uber - untereinander 
Z u!hA°d e ~ if** (P0ren6ffnungen) beziehungsweise Kanale zuganglich sind. Im folgenden ist ein synthetischer 



Ein derartiges Kristallgitter vermag gleichsam als Sieb zu wirken, welches Molekiile mit kleinerem Querschnitt als die 
Forenoffnungen in d ie Hohlraume des Gitters aufnimmt, wahrend groBere Molekule nicht eindringen konnen (soge- 
nannte Molekularsiebe). 6 

Die zum Ausgleich der negativen Ladung der A10 4 -Tetraeder im Alumosilicatgeriist notwendigen Kationen sind im 
hydratisierten Gitter relativ beweglich und konnen leicht gegen andere Metall-Ionen ausgetauscht werden, was die 
lonenaustauscher-Eigenschaften bedingt, so mindern in Waschmitteln die Zeolithe (insbesondere das Zeolith A) die 
Harte des Wassers, well sie die Calcium-Ionen aus dem Wasser und den Anschmutzungen entfemen 

Eine weiterc Klasse mikroporoser Festkbrper bilden die Alumophosphate, Silicoalumophosphate und Metallalumo- 
phosphate. 

Die synthetischen Zeolithe werden nach Porenweiten (meist noch in Angstrom-Einheit) in eng-, mittel- u weitporige 
^"A^^f 11 !-, 1 "" 01 ' 11 ^ dieSCr GrUppe existieren mehr 315 150 verschiedene Strukturen, die sich haufig im 
iiU2/Al 2 03-Verhaltnis (dem sogenannten Modul) unterscheiden lassen. 

Allgemein werden synthetische Zeolithe vorwiegend mit Trivialnamen wie zum Beispicl Zeolith A X Y, L b u a be- 
^i^^ra^ 8 ZSM " T >P en u ' a - bezcichnet. Zur Charakterisierung werden v. a. Rbntgendiffraktometrie, Festkorper- 
INIYLK, 1 1-IR-Spektroskopie, Thermoanalysen, Elektronenmikroskopie, Adsorptionsmessungen und katalytische Reak- 



GemaS JP 60 181 002 werden die antibakteriellen ZeoUthe aus natiirlichem oder synthetischem Zeolith als Trager und 
aus mmdestens einem tonenaustauschbaren Metall-Ion aus der Gruppe Silber, Kupfer und Zink durch Subsdtution bei- 
spielsweise in Wasser und unter Verwendung eines anorganischen oder organischen Bindemittels hergesteUt. Nach an- 
schliefiender Trocknung wird das Produkt in einem Bereich unter der Temperatur, bei der eine Zersetzung des Zeoliths 
n^ 21 '^ 1 normalem Druck oder Unterdruck gebrannt. Die andbakteriellen Zeolithe enthalten 0,0006 bis 4% Silber 
0,03 bis 10% Kupfer oder 0,04 bis 14% Zink. 

ErfindungsgemaB besonders hervorzuheben ist die neuartige Verwendung der ZeoUthe als Bestandteil in einer selbst- 
klebenden Polyurethanmatrix, die als hydroaktiven Wundauflage fur die feuchte Wundhedung eingesetzt werden kann 

Vorzugsweise kommen elastische, vernetzte Polyurethane mit einem Masseauftragsgewicht von 50 bis 2500 g/m 2 zum 
Einsatz, wie sie zum Beispiel in der WO 97/43328 Al beschrieben sind. ' 

Gegenstand der Erfindung sind dort hydrophile, selbstklebende Polyurethan-Gele, die aus folgender Zusammenset- 
zung bestehen: 6 

a) 2 bis 6 Hydroxylgruppen aufweisende Polyetherpolyole mit OH-Zahlen von 20 bis 112 und einem Ethylenoxid 
(EO)-Gehalt von > = 10 Gew.-%, 

b) Andoxydantien, 

c) in den Polyolen a) losliche Wismut-(HI)-Carboxylate auf Basis von Carbonsauren mit 2 bis 18 C-Atomen als 
Katalysatoren sowie 

d) Hexamethylendiisocyanat oder modifiziertem Hexamethylendiisocyanat, mit einem Produkt der Funktionalita- 
ten der Polyurethan bildenden Komponenten a) und d) von mindestens 5,2, wobei die Katalysatormenge c) 0 005 
bis 0,25 Gew.-%, bezogen auf das Polyol a) betragt, die Menge an Antioxidantien b) im Bereich von 0,1 bis 
l,0 Gew.-%, bezogen auf Polyol a) liegt und ein Verhaltnis von freien NCO-Gruppen der Komponente d) zu den 
freien OH-Gruppen der Komponente a) (Isocyanatkennzahl) im Bereich von 0,30 bis 0,70 gewahlt wird. 

Bevorzugt werden 3 bis 4, ganz besonders bevorzugt 4-Hydroxylgruppen, aufweisende Polyetherpolyole eingesetzt 
mit einer OH-Zahi im Bereich von 20 bis 112, bevorzugt 30 bis 56. Der Ethylenoxidgehalt liegt bei den eingesetzten Po- 
lyetherpolyolen bei vorzugsweise > = 20 Gew.-%. 

Die Polyetherpolyole sind als solche an sich bekannt und werden zum Beispiel durch Polymerisation von Epoxiden, 
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wie EthyLenoxid, Propylenoxid^^^enoxid oder Tetrahydrofuran, mit sich selbst oder^Hi Anlagerung dieser Ep- 
oxide, vorzugsweise von EthylerMT und Propylenoxid - gegebenenfalls im Gemisch untefeinander oder separat nach- 
einander - an. Starterkomponenten mit mindestens zwei reaktionsfahigen Wasserstoffatomen, wie Wasser, Ethylengly- 
kol, Propylenglykol, Diethylenglykol, Dipropylenglykol, Glyzerin, Trimethylolpropan, Pentaerythrit, Sorbit oder Suc- 
crose, hergesteUt. Vertreter der genannten, zu verwendenden hohermolekularen Polyhydroxylverbindungen sind zum 
Beispiel in High Polymers, Vol. XVI, "Polyurethanes, Chemistry and Technology" (Saunders-Frisch, Interscience Pu- 
blishers, New York, Bd 1,1962, S. 32-42) aufgefuhrt. 

Als Isocyanatkomponente wird monomeres oder trimerisiertes Hexamethylendiisocyanat oder durch Biuret-, Uret- 
dion-, Allophanatgruppen oder durch Prepolymerisierung mit Polyetherpolyolen oder Mischungen von Polyetherpolyo- 
len auf Basis der bekannten Starterkomponenten mit 2 oder > 2 reaktionsfahigen H-Atomen und Epoxyden, wie Ethy- 
lenoxid oder Propylenoxid einer OH-Zahl von < = 850, bevorzugt 100 bis 600, modifiziertes Hexamethylendiisocyanat 
eingesetzt. Bevorzugt ist der Einsatz von modifiziertem Hexamethylendiisocyanat, insbesondere durch Prepolymerisie- 
rung mit Polyetherdiolen der OH-Zahl 200 bis 600 modifiziertes Hexamethylendiisocyanat. Ganz besonders bevorzugt 
sind Modifizierungen des Hexamethylendiisocyanats mit Polyetherdiolen der OH-Zahl 200 bis 600, deren Restgehalt an 
monomeren Hexamethylendiisocyanat unter 0,5 Gew.-% liegt. 

Als Antioxidantien kommen fur die Polyurethan-Gele insbesondere sterisch gehinderte phenolische.Stabilisatoren 
wie BHT (2,6-Di-tert.butyl-4-methylphenol), Vulkanox BKF (2,2 min -Methylen-bis-(6-tert.-butyl-4-methyl phenol) 
(Bayer AG), Irganox 1010 (Pentaerythrityl-tetrakis-[3-(3,5-ditert.-butyl-4- hydroxyphenyl)-propionat]), Irganox 1076 
(Octadecyl-3-(3,5-ditert.-butyl-4-hydroxyphenyl)-propionat) (Ciba-Geigy) oder Tocopherol (Vitamin E) in Betracht. 
Bevorzugt werden solche vom Typ des a-Tocopherol eingesetzt. Die Antioxidantien werden bevorzugt in Mengen von 
0,15 bis 0,5 Gew.-%, bezogen auf das Polyol a), eingesetzt. 

Die Polyurethan-Gelmassen werden hergesteUt nach ublichen Verfahren, wie sie beispielsweise beschrieben sind in 
Becker/Braun, Kunststoff- Handbuch, Bd. 7, Polyurethane, S. 121ff, Carl-Hauser, 1983. 

Weiterhin kommen elastische, thermoplastische Polyurethane zum Einsatz, wie sie in der DE-C 19 34 710 beschrie- 
ben sind und die sich durch eine gute Hautvertraglichkeit sowie Sauerstoff- und Wasserdampfdurchlassigkeit auszeich- 
nen. Besonders vorteilhaft haben sich aliphatische Polyesterurethane enviesen. 

Eine hiermit hergestellte Wundauflage ist vorzugsweise etwa 30 bis 40 urn stark, transparent, weist eine ReiBdehnung 
von uber 450% und eine Wasserdampfdurchlassigkeit von uber 500 g/m 2 in 24 h bei 38°C und 95% rel. Feuchte nach 
DAB auf. 

Daneben lassen sich jedoch auch Wundauflagen auf anderer Grundlage, wie zum Beispiel Acrylat-Copolymere oder 
die anderen bekannten filmbildcnden elastischen Polymeren, verwenden. 

Die Dicke der Wundauflagen kann dabei zwischen etwa 15 bis 300, vorzugsweise 15 bis 80 urn, das Gewicht entspre- 
chend zwischen etwa 15 bis 350 g/m 2 , vorzugsweise 15 bis 100 g/m 2 , die Hochstzugkraft langs zwischen etwa 5 bis 
100 N/cm, vorzugsweise 2 bis 40 N/cm, und die ReiBdehnung langs zwischen etwa 100 bis 1000% betragen. 

Uberraschend wurde gefunden, daG sich die Zeolithe in Polyurethane durch Zumischcn des Zeoliths zu den Polyuret- 
hanrohstoffen ohne Stoning der Reaktion einarbeiten lassen und ihre antimikrobielle Wirkung trotz Einbindung in das 
Polymer entfalten konnen. 

Zusatzlich ist die Einarbeitung von Superabsorberpulvern, beispielsweise von Favor® (Stockhausen), zum Zweck der 
selektiven Aufnahme von Wasser moglich. 

Weitere Anwendungen ergeben sich durch die Schaumung der beschriebenen Polyurethane. Die ungeschaumten oder 
geschaumten Massen konnen flachig mit unterschiedlichen Masseauftragsgewichten ausgestrichen und optional an der 
hautabgewandten Seite mit einer Folie beispielsweise aus Polyethylen, Polyurethan, Polyester oder Folien/Vliesver- 
bundmaterialien abgedeckt werden. 

Gegebenenfalls wird die Wundauflage auf der hautzugewandten Seite mit einer selbstklebenden Beschichtung verse- 
hen, die bevorzugt partiell aufgetragen wird. 

Eine geeignete Klebemasse ist in der Schrift DE 27 43 979 C3 dargelegt, weiterhin sind fiir die Klebebeschichtung be- 
vorzugt handelsubliche druckempfindliche Klebmassen auf Acrylat- oder Kautschukbasis einsetzbar. 

Besonders bevorzugt werden thermoplastische HeiSschmelzklebemassen auf Basis natiirlicher und synthetischer Kau- 
tschuke und anderer synthetischer Polymere wie Acrylate, Methacrylate, Polyurethane, Polyolefine, Polyvinylderivate, 
Polyester oder Silikone mit entsprechenden ZusatzstofFen wie Klebharzen, Weichmachern, Stabilisatoren und anderen 
Hilfsstoffen soweit erforderlich. 

Gegebenenfalls kann eine Nachvernetzung durch UV- oder Elektronenstrahlen-Bestrahlung angebracht sein. 

Insbesondere HeiBschmelzklebemassen auf Basis von Blockcopolymeren zeichnen sich durch ihre vielfaltige Variati- 
onsmoglichkeiten aus, denn durch die gezielte Absenkung der Glasubergangstemperatur der Selbstklebemasse infolge 
der Auswahl der Klebrigmacher, der Weichmacher sowie der PolymermolekulgroBe und der Molekularverteilung der 
Einsatzkomponenten wird die notwendige funktionsgerechte Verklebung mit der Haul auch an kritischen Stellen des 
menschlichen Bewegungsapparates gewahrleistet. 

Dir Erweichungspunkt sollte hoher als 50°C hegen, da die Applikationstemperatur in der Regel mindestens 90°C be- 
tragt, bevorzugt zwischen 120°C und 150°C beziehungsweise 180°C und 220°C bei Silikonen. 

Die hohe Scherfestigkeit der HeiBschmelzklebemasse wird durch die hohe Kohasivitat des Polymeren erreicht. Die 
gute AnfaBklebrigkeit ergibt sich durch die eingesetzte Palette an Klebrigmachern und Weichmachern. 

Die Klebemasse beinhaltet vorzugsweise mindestens eine aromatische Komponente, welche einen Anteil von weniger 
als 35%, bevorzugt 5 bis 30%, aufweist. 

Fur besonders starkklebende Systeme basiert die HeiBschmelzklebemasse bevorzugt auf Blockcopolymeren, insbe- . 
sondere A-B-, A-B-A-Blockcopolymere oder deren Mischungen. Die harte Phase A ist vomehmlich Polystyrol oder des- 
sen Derivate, und die weiche Phase B enthalt Ethylen, Propylen, Butylen, Butadien. Isopren oder deren Mischungen, 
hierbei besonders bevorzugt Ethylen und Butylen oder deren Mischungen. 

Insbesondere die gezielte Abmischung von Di-Block- und Tri-Blockcopolymeren ist vorteilhaft. wobei ein Anteil an 
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Di-Blockcopolymeren von kleii^Bwjew.-% bevorzugt wird. In einer vorteilhaften Ausf^Hg weist die HeiBschmelz- 
klebemasse die nachfolgend ange^Sene Zusammenseizung auf: 
1 0 Gew.-% bis 90 Gew.-% Blockcopolymere, 

5 Gew.-% bis 80 Gew.-% Klebrigmacher wie Ole, Wachse, Harze und/oder deren Mischungen, bevorzugt Mischungen 

aus Harzen und Olen, 

weniger als 60 Gew.-% Weichmacher, 

weniger als 15 Gew.-% Additive, 

weniger als 5 Gew.-% Stabilisatoren. 

Die als Klebrigmacher dienenden aliphatischen oder aromatischen Ole, Wachse und Harze sind bevorzugt Kohlenwas- 
serstoffole, -wachse und -harze, wobei sich die Ole, wie Paraffinkohlenwasserstoffole, oder die Wachse, wie Paraffinkoh- 
lenwasserstoffwachse, durch ihre Konsistenz gunstig auf die Hautverklebung auswirken. Als Weichmacher finden mit- 
tel- oder langkettige Fettsauren und/oder deren Ester Verwendung. Diese Zusatze dienen dabei der Einstellung der 
Klebeeigenschaften und der Stabilitat. Gegebenenfalls kommen weitere Stabilisatoren und andere Hilfsstoffe zum Ein- 
satz. 

Eine Silberzeolithpartikel enthaltende Wundaufiage wird nach Applikation auf eine exsudierende Wunde durch den 
Kontakt von Fliissigkeit mit den Silberzeolithpartikeln die in der Wundfliissigkeit befindenden Keime, abtoten, bezie- 
hungsweise eine Kolonisation und unter Umstanden eine Infektion der Wunde mit Mikroorganismen unterbinden. Mit 
dem Entfemen der Silberzeolithpartikel enthaltenden Wundaufiage ist die antibakterielle Wirkung aufgehoben. Ein 
Nachwaschen der Wunde zum Entfemen von zuvor temporar applizierten Antiseptika und Antibiotika entfallt. 

Bevorzugt werden Zeolithpartikel eingesetzt, die neben einer Freisetzung von Silberionen auch Zink-Ionen enthalten. 
Dabei werden im feuchten Milieu durch die Ionenaustauscherwirkung des Zeoliths geringe, definierte Mengen an Silber- 
und Zink-Ionen freigesetzt, so daB eine langanhaltende antibakterielle Wirkung garantiert wird. 

Die beschriebene Erfindung basiert somit auf der bereits beschriebenen antimikrobiellen Wirkung von silberdotierten 
Zeolithpartikeln in Kombination mit einer stark saugenden Wundaufiage, die zusammen einen synergetischen Effekt er- 
reichen. Ferner kann eine Wundaufiage, wie etwa eine Polyurethan- Wundaufiage iiber selbstklebende Eigenschaften ver- 
fugen, die eine Fixierung auf der intakten Haut am Wundrand des Patienten ermoglichen und eine Complience erzeugen. 
Sie betrifft eine neuartige Wundaufiage, die zur Behandlung infizierter Wunden oder /.urn vorbeugenden Schutz vor 
Wundinfektionen eingesetzt werden konnen. Dabei bildet die Wundaufiage eine Barriere fur Mikroorganismen, die das 
Eindringen von aufien verhindert, indem diese beim Kontakt mit der antimikrobiellen Wundaufiage abgetotet werden. 

ErfindungsgemaGe Wundauflagen werden nachfolgend in bevorzugter Ausfiihrung anhand mehrerer Beispiele be- 
schrieben, ohnc damit die Erfindung in irgendeiner Weise beschranken zu wollen. Des weiteren ist ein Veroleichsbeisniel 
aufgefUhrt. 

Beispiele 

Fur die im folgenden beschriebenen Versuche wird ein silberionenhaltiges Zeolith der Firma Shinanen (Handelsbe- 
zeichnung "Antimicrobial Zeomic") mit einer mitlleren PartikelgroBe von 0,6 bis 2,5 um verwendet. 

Beispiel 1 (Vergleich) 

Es wurden 29,8 g Favor (teilneutralisierte PolyacrylsaurederFa. Stockhausen, Krefeld) in 63,8 g Levagel (Polyether- 
polyol der Fa. Bayer, Leverkusen) uber eine Stunde dispergiert. AnschlieBend wurde die Dispersion mit 6,2 g Desmodur 
(Polyisocyanat auf Hexamethylendiisocyanat-Basis der Bayer, Leverkusen) und 0,50 g Coscat 83 (Bismut-Salz der Fa. 
C. H. Erbsloh) homogen vermischt und die noch flussige Masse zwischen einem Polyurethantrager (Beiersdorf, Ham- 
burg) und einem Silikonpapier bei einer Spaltbreite von 1,2 mm flachig ausgestrichen. Die Vernetzungszeit der Polyu- 
rethanmasse betragt 4 min 30 sec. 

Beispiel 2 

Es wurden 27,3 g Favor in 63,7 g Levagel uber eine Stunde dispergiert. AnschlieBend wurde die Dispersion mit 5,7 g 
Desmodur, 2,8 g Zeomic (Silberzinkzeolith mit ca. 2,2% Silber und ca. 12,5% Zink der Fa. Shinanen, Japan) und 0,5 g 
Coscat 83 homogen vermischt und die noch flussige Masse zwischen einem Polyurethantrager und einem Silikonpapier 
bei einer Spaltbreite von 1,2 mm flachig ausgestrichen. Die Vernetzungszeit der Polyurethanmasse betragt 4 min 50 sec. 

Beispiel 3 

Es wurden 24,6 g Favor in 57,4 g Levagel uber eine Stunde dispergiert. AnschlieBend wurde die Dispersion mit 5,1 g 
Desmodur, 12,5 g Zeomic und 0,4 g Coscat 83 homogen vermischt und die noch flussige Masse zwischen einem Polyu- 
rethantrager und einem Silikonpapier bei einer Spaltbreite von 1,2 mm flachig ausgestrichen. Die Vernetzungszeit der 
Polyurethanmasse betragt 5 min. 

Beispiel 4 

Es wurden 87,1 g Levagel, 8,5 g Desmodur. 3,8 g Zeomic und 0,6 g Coscat 83 homogen vermischt und die noch flus- 
sige Masse zwischen einem Polyurethantrager und einem Silikonpapier bei einer Spaltbreite von 1,2 mm flachig ausge- 
strichen. Die Vernetzungszeit der Polyurethanmasse betragt 4 min 30 sec. 
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Unte^^^ngen zur antimikrobiellen Aktivitat von Silberzeoli^^ 

Bakterizide Wirkung von Siberzeolithen im Quantitativen Suspensionsversuch nach DGHM* Borneffet al. (1981) Zbl 
Bakt. Hyg. Reihe B: Band 172, Heft 6 

Beschreibung des Verfahrens 

- Bestimmung der Inaktivierungsmittelkombination nach DGHM (Deutsche Gesellschaft fur Hygiene und Mikro- 
biologie). 

- Die mikrobizide Wirkung der Silberzeolithe wird bis zu einer Konzentration von 0,5% (w/v) durch die Kombi- 
nation TLHC (Tween 3%, Lecithin 0.3%, Histidin 0.1% Cystein 0.1%) inaktiviert. 

Testdurchfuhrung 

Die Teststamme wurden als Ubernachtkultur in Caso- beziehungsweise Sabouraudbouillon angezogen. 0,1 ml dieser 
Keimkulturen wurden jeweils in einem sterilen Reagenzglas mil 10 ml einer waBrigen 0,5% (w/v) Silberzeolithsuspen- 
sion versetzt. 

Parallel wurde zur Ermittlung eines Kontrollwerts ebenfalls 0,1 ml der Keimkulturen in jeweils einem weiteren steri- 
len Reagenzglas nut 10 ml sterilem VE-Wasser versetzt. Die Einwirkzeit auf die Teststamme betrug 1 h bei Raumtem- 
peratur. 

Nach Ablauf der Einwirkzeit wurde dem Silberzeoliht-Keim-Gemisch 1 ml entnommen und in 9 ml Inaktivierungs- 
mittelflussigkeit uberfuhrt. Nach langstens 30 min. Kontaktzeit in dieser Losung wurden weitere geometrische Verdiin- 
nungen angelegt. Aus geeigneten Verdunnungen wurden zur Keimzahlbestimmung GuGplatten angelegt bei einer Inku- 
bation von 48 h bis 72 h bei 37°C. " " 

Mit dem Kontrollwert wurde parallel zur Probe ebenso verfahren. 

Fur jeden Testkeim ergaben sich zwei Keimzahlen: 

1, KBE (Probe = silberzeoLithhaltig) 

2. KBE (Kontrolle) 

(KBE = koloniebildende Einheit) 

Der Reduktionsfaktor (RF) berechnet sich fur jeden Teststamm nach folgender Formel: 
log RF = log KBE (Kontrolle) - log KBE (Probe) 
Ermittelte Reduktionsfaktoren aus 3 quantitativen Suspensionsversuchen nach DGHM. 



Teststamm 
Nummer der Labor- 
dokumentation 


RF 

(X/S.121-124/TI) 


RF 

(XXIII/S 76-79/Sch) 


RF 

(XXIV/S.45- 
48;51+52/Scb) 


S.aureus ATCC 6538- 


1,38 


1,78 


1,48 


E.coli ATCC 11229 


3,72 


2,62 


3,94 


Ps.Aeruginosa ATCC 15442 


5,65 


3,39 


6,89 


Pr. mirabilis ATCC 14153 




2,39 


3,33 


C. albicans ATCC 10231 


4,68 


4,75 


6,15 



Erlauterungen zu den Keimen 
S.aureus 
E.coli 

Ps.Aeruginosa 
Pr.mirabilis 
C. albicans 



Staphylococcus aureus 
Escherichia coli 
Pseudomonas aeruginosa 
Proteus mirabilis 
Candida albicans 



b£ST AVAILABLE COPY 
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^ikrobielle Wirksamkeit verschiedener Produktmust^ 
Versuchsaufbau 



Die Anzucht der Teststamme e 



srfolgte als Ubemachtkultur in Caso- beziehungsweise Sabouraud-bouillon. Die Test- 
stamme wurden nach Anzucht bei 3500 U/min abzentrifugiert und zweimal mit sterilem VE-Wasser gewaschen Die 
Wiederaufnahme der Teststamme erfolgte in sterilem VE-Wasser. 

Die 7-sterilisierten Priifmuster wurden auf der wundzugewandten Seite mit 2 x 50 ul der jeweiligen Keimsuspension 
kontaminiert und anschlieBend 1 h bei 32°C in einer feuchten Kammer inkubiert. 
Als Kontrolle dienten Muster ohne Silberzeolith (Beispiel 1). 

Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden die Muster in 100 ml Aufarbeitungsldsung iiberfuhrt, in der sie 5 min zura 
Quellen ruhten. 

AnschlieBend wurden die Muster 60 sec gestomachert und die Zahl der teilungsfahigen Keime mittels GuBplatte be- 
stimmt. ~ c 

Inkubation: 48 h bis 72 h, 32°C. 

Der Reduktionsfaktor(RF) berechnet sich fur jeden Teststamm nach folgender Formel: 

log PvF = log KBE (Kontrolle) - log KBE (Probe) 



Testmuster 


Ps. aeruginosa 
ATCC 15442 


C.albicans 
ATCC 10231 


Beispiel 2 

2,8% Zeolith, 27,3% Favor 


2,43 


4,60 

(XXV/S. 120-1 23/Sch) 


Beispiel 3 

12,5 %Zeolith, 24,6% Favor 


4,07 


4.60 

(XXV/S.120-123/Sch) 



American Type Culture Collection 

(Angabe der genauen Nummer des verwendeten Testorganismus) 



Patentanspriichc 

1. Wundauflage, dadurcli gekennzeichnet, daB sie aus einem synthetischen Polymermaterial besteht, das metall- 
ionenhaltige Zeolithe enthalt. 

2. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die metallionenhaltigen Zeolithe zu 0,01 bis 
40 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 6 Gew.-%, in dem synthetischen Polymermaterial enthalten sind. 

3. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das synthetische Polymermaterial gewahlt ist aus 
der Gruppe Polyacrylate, SIBS-Massen, SEBS-Massen, Naturkautschukmassen, Ghitosane, Alginate, Hydrogele 
Hydrokolloide, insbesondere Polyurethane. 

4. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das synthetische Polymermaterial geschaumt ist. 

5. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das synthetische Polymermaterial an der hautabge- 
wandten Seite mit einer Folie und/oder mit einem Folien/Vliesverbundmaterial abgedeckt ist. 

6. Wundauflage nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich Superabsorber enthalten sind. 



